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^ (54) Title: ORODISPERSTBLE PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING MITIGLINIDE 
O 

(54) Titre : COMPOSITION PHARMACEUTIQl FR ORODTSPERSTBI.E DE MITIGLINTDE 

(57) Abstract: The invention relates to an orodispcrsiblc solid pharmaceutical composition comprising mitiglinidc or one of the 
O pharmaceutically-acceptable salts thereof which is characterised in that it contains mitiglinidc or one of the pharmaceutically-ac- 
f^) ceptable salts thereof and granules consisting of co-dried lactose and starch. 
O 

Q (57) Abrege : L'invention a pour objet une composition pharmaceutique solide orodispersible de mitiglinide ou d'un de ses sels 
£>. phamiaceutiquement acceptables, caractgrise'e en ce qu'elle contient du mitiglinide, ou un de ses sels pharmaceutiquement accep- 
^ tables, et des granules consistant en lactose et amidon coseches. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ORODISPERSIBLE 
DE MITIGLINIDE 

La presente invention a pour objet une forme pharmaceutique orodispersible solide 
pour radministration par voie orale de mitiglinide ou de ses sels pharmaceutiquement 
5 acceptables, sans prise simultanee d'un verre d'eau et sans probleme de deglutition. 

Le mitiglinide, ou acide (2^-2-benzyl-4-[(3aR,7a^-octahydro-2i?-isoindol-2-yl]-4- 
oxobutano'ique, est un msulinosecreteur tres puissant, utile dans le traitement des 
diabetes non-insulinodependants. 

Le mitiglinide peut etre administre par voie orale sous forme de comprim6s a avaler 
1 0 avec un demi-verre d'eau. 

Le mitiglinide se presente plus particulierement sous forme de sel de calcium 
dihydrat6 ou bis- {(2^)-2-benzyl-4-[(3a^,7a5)-octahydro-2//-isoindol-2-yl]-4- 
oxobutanoate} de calcium, dihydrate. 

Les doses de sel de calcium dihydrate de mitiglinide utilisees pour obtenir l'effet 
15 therapeutique souhaite vont generalement de 5 rag 4 40 mg par prise, trois a quatre 
fois par jour, sous la forme de comprime a liberation immediate. 

De nombreuses personnes ont des difficultes pour avaler les comprimes 
conventionnels souvent de taille non negligeable. Les problemes lies a l'mgestion de 
medicaments (etouffement, suffocation par obstruction de la gorge) sont souvent a 
20 l'origine d'un mauvais respect des posologies, voire d'un arret du traitement. 

Les compositions pharmaceutiques de la presente invention permettent non seulement 
de remedier aux inconvenients connus de la forme comprime a avaler mais egalement 
de proposer un service medical rendu superieur permettant notamment ramelioration 
de la qualite de vie des patients. 
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La composition pharmaceutique orodispersible de mitiglinide presente i'avantage d'une 
obtention rapide de taux plasmatiques eleves en principe actif. 

La composition pharmaceutique orodispersible selon l'invention presente la 
particularite de ne n6cessiter ni eau ni mastication au cours de son administration. Elle 
5 se desagrege tres rapidement dans la bouche, de preference en moins de trois minutes 
et de mamere encore plus preferentielle en moins d'une minute. 

De nombreuses formes a dissolution rapide sont decrites dans 1'art anterieur, De 
maniere gdnerale, les technologies decrites precedemment ont en commun l'utilisation 
d'un agent desintegrant comme le Kollidon® CL (polyvinylpyrrolidone reticulee), 
10 l'EXPLOTAB® (fecule carboxymethylee), l'AC DISOL® (carboxymethylcellulose 
sodique r6ticulee). 

Cet agent de desintegration est indispensable dans la formulation des comprimes 
orodispersibles et doit etre utilise conjointement avec un excipient de compression 
directe. Les difficultes rencontrees pour la fabrication de tels comprimes resident dans 
15 le fait qu'il est tres difficile d'obtenir des comprimes presentant des caracteristiques 
physiques constantes et reproductibles et compatibles avec les contraintes de 
manipulation classiques des comprimes. 

En effet, les melanges classiquernent utilis6s conduisent a des comprimes de durete 
tres elevee totalement inadaptee a une desagregation rapide dans la cavit6 buccale. 

20 D'autres formes orodispersibles sont realisables par l'utilisation de la lyophilisation 
aboutissant a l'obtention de formes solides tres poreuses dSnommees "lyophilisat oral". 
Ces formes necessitent l'utilisation d'un precede industriel tres specifique, complique 
et long de mise en oeuvre, donnant une forme medicamenteuse aprix de revient eleve. 

La presente invention permet de remedier a ces inconvenients. Elle concerne une 
25 forme sohde orodispersible de mitiglinide contenant un excipient simple, d'origine 
naturelle permettant la desagregation rapide, presentant une neutralite gustative et de 
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texture agreable. Cet excipient joue le role a la fois de liant et de desintegrant. II 
permet d'obtenir une formulation de mitiglinide simple, ayant une excellente aptitude a 
la compression directe conduisant a des comprimes de faible friabilite et de durete 
compatible avec les techniques classiques de manipulation. 

5 Plus particulierement, l'invention concerne une composition pharmaceutique solide 
orodispersible de mitiglinide ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
caracterisee en ce qu'elle contient : 

- du mitiglinide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- et des granules consistant en lactose et amidon coseches. 

10 De maniere preferentielle, le mitiglinide se presente sous forme de sel de calcium 
dihydrate. 

La composition selon l'invention peut egalement contenir, pour des raisons de 
fabrication, un ou plusieurs lubrifiants et un agent d'ecoulement ainsi que des aromes, 
des colorants et des edulcorants, classiquement utilises. 

1 5 Pour ameliorer le masquage d'amertume du mitiglinide, celui-ci pourra eventuellement 
Stre associe a des excipients comme les cyclodextrines ou enrobe avec des excipients 
par l'utilisation de technologies connues de rHomme de l'Art comme par exemple 
l'enrobage en lit d'air fluidise, ratomisation, la coacervation, le prilling, le spray 
congealing. 

20 L'invention a egalement pour objet l'utilisation de granules consistant en lactose et 
amidon cosech&s pour la preparation de compositions pharmaceutiques solides 
orodispersibles de mitiglinide. 

On entend par le terme "orodispersible" des compositions pharmaceutiques solides qui 
se delitent dans la cavite buccale en moins de 3 minutes, et de preference en moins 
25 d'une minute. 
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Lesdits granules compris dans les compositions pharmaceutiques solides selon 
l'invention correspondent aux compositions decrites dans la demande de brevet 
EP 00/402159.8. Ces granules sont caracterises par une structure spherique et une 
comprimabilite avantageuse et sont commercialisms sous l'appellation STARLAC®. 

Les propri6tes desintegrantes desdits granules sont connues pour des comprimes 
places dans des volumes de liquides importants, sous agitation. II est particulierement 
surprenant que de tels granules employes pour la fabrication de formes orodispersibles 
puissent donner des resultats particulierement satisfaisants en terme de desagregation 
en bouche, et ce pour deux raisons. 

La premiere est bas6e sur le constat que les excipients les moins solubles dans l'eau 
sont les plus appropries a la formulation de comprimes orodispersibles (la 
solubilistion, entrainant une augmentation de viscosite de l'eau, est un frein a sa 
penetration dans les comprimes). Or lesdits granules comprennent une fraction 
importante de lactose tres soluble dans l'eau. De plus, l'amidon compris dans lesdits 
granules n'est pas un agent "super desinte'grant" tel qu'utilise et decrit dans les formes 
orodispersibles de Tart anterieur. 

La deuxieme est basee sur le constat que les proprietes de desintegration d'un excipient 
(utilise dans un comprime) evaluees dans l'eau par les methodes conventionnelles ne 
sont pas extrapolables au comportement du meme comprime' in vivo, dans la salive. 
En effet, les vitesses de desintegration dans l'eau sont mesurees (selon la Pharmacopee 
Europeenne) dans une quantite d'eau suffisamment importante poux ne pas atteindre la 
saturation en terme de solubilisation, alors que in vivo, de par le faible volume de 
salive, les excipients sont a saturation. De plus, l'agitation a laquelle sont soumis les 
comprimes lors du test usuel ne reflete pas la desagregation en bouche. La 
Demanderesse a ainsi constate lors d'essais comparatiis que certains excipients connus 
comme bons desintegrants n'etaient pas adaptes a la preparation de formes 
orodispersibles. Inversement, certains excipients se desintegrant moyennement dans 
l'eau peuvent presenter des proprietes avantageuses in vivo. 

La Demanderesse a alors trouve que lesdits granules conferaient de facon surprenante 
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aux comprimes de tres bonnes aptitudes a se desagreger en bouche, et ce pour une 
large gamme de duretes de comprimes, tout en conservant une friabilite faible ce qui 
est particulierement remarquable. En effet, la plupart des formes orodispersbiles de 
Tart anterieur qui se delitent rapidement dans la bouche sont tres friables, ce qui se 
5 traduit par la necessite d'utiliser un conditionnement specifique et par des risques de 
desagregation du comprime des qu'il est manipule et ote de son emballage. 

II est particulierement remarquable que les criteres d'orodispersibilite et de friabilite 
faible precites soient respectes pour une large gamme de durete de comprimes, c'est-a- 
dire pour des comprimes presentant une durete comprise entre 15 et 30 Newtons. 

10 Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont preferentiellement 
caracterisees en ce qu'elles contiennent, par rapport au poids total du comprime : 

- de 2,5 % a 20 % en poids de mitiglinide ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, 

- de 75 % a 95 % en poids de STARLAC®. 

15 Elles contiendront 6ventuellement de 0,1 % a 3 % en poids d'agents lubriflants comme 
le stearyl-mmarate de sodium ou le stearate de magnesium, preferentiellement de 
0,5 % a 1,5 %, et de 0,1 % a 3 % en poids d'un agent d'ecoulement comme la silice 
collo'idale, preferentiellement de 0,5 % a 1,5 %. 

Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune fapon : 

20 Comprimes orodispersibles de mitiglinide 
EXEMPLE 1 : 

Formulation : Comprime termine a 100 mg 



Constituants 


Quantite (mg) 


Mitiglinide, sel de calcium, dihydrate 


10 


Starlac® 


88 


Stearate de magnesium 


1.5 


Silice collo'idale anhydre 


0,5 
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EXEMPLE 2 : 

Formulation : Comprime termine a 400 mg 



Constituants 


Quantite (mg) 


Mitiglinide, sel de calcium, dihydrate 


40 


Starlac® 


352 


Stearyl-fumarate de sodium 


6 


Silice colloidale anhydre 


2 



Les comprimes sont prepares par melange des constituants suivi d'une compression 
directe. La durete des comprimes des exemples 1 et 2 est environ egale a 20 Newtons. 

Afin d'evaluer le temps de desagregation en bouche, les comprimes orodispersibles de 
mitiglinide decrits dans les exemples 1 et 2 ont ete places dans la bouche. Lors de ces 
tests, il s'est avere que pour chacune des formulations testees le temps de 
desagregation dans la bouche etait inferieur a 1 minute. 
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REVENDICATIONS 

1- Composition phannaceutique solide orodispersible de mitiglinide ou de ses sels 
phannaceutiquement acceptables, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- du mitiglinide, ou un de ses sels phannaceutiquement acceptables, 
5 - des granules consistant en lactose et amidon coseches. 

2- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle 
comprend, par rapport au poids total de la composition : 

- de 2,5 % a 20 % en poids de mitiglinide ou d'un de ses sels phannaceutiquement 
acceptables, 

10 - de 75 % a 95 % en poids de granules consistant en lactose et amidon coseches. 

3- Composition pharmaceutique selon la revendication 2 caracterisee en ce qu'elle 
comprend de 5 % a 10 % en poids de mitiglinide ou d'un de ses sels 
phannaceutiquement acceptables. 

4- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caract6risee en ce qu'elle 
15 comprend egalement un ou plusieurs lubrifiants, et un agent d'ecoulement. 

5- Composition phannaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous forme de comprime. 

6- Comprint selon la revendication 5 caracterise en ce qu'il est obtenu par 
compression directe. 

20 7- Comprime selon la revendication 6 caracterise en ce que sa durete est comprise 
entre 15 et 50 Newtons. 

8- Comprime selon la revendication 7 caracterise en ce que sa durete est environ egale 
a 20 Newtons. 
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9- Utilisation de granules consistant en lactose et amidon coseches dans la fabrication 
des compositions solides orodispersibles de mitiglinide se delitant en bouche en moins 
de trois minutes et de preference en moins d'une minute. 

10- Composition pharmaceutique solide orodispersible de mitiglinide ou d'un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables, selon la revendication I, utile pour le traitement 
du diabete. 
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